Die humanen Coronaviren (CoV) 229E, NL63, HKU1 und OC43 sind vor allem in den Wintermonaten Auslöser von überwiegend milden Infektionen des oberen Respirationstraktes. Diesen eher gutartig verlaufenden Infektionen sind zwei andere, schwer verlaufende Krankheitsbilder gegenüberzustellen. Sie verdeutlichen eindrucksvoll die Gefahren des internationalen Reiseverkehrs, die sich aus zoonotischen Virusinfektionen ergeben können, aber auch die rasante Weiterentwicklung in der virologischen Diagnostik bzw. Molekularbiologie und die Bedeutung internationaler Zusammenarbeit im Bereich der Infektionsprävention und -kontrolle.

MERS
====

Im Juni 2012 verstarb ein Mann in Saudi-Arabien an einer atypischen Pneumonie mit Nierenversagen. Als Auslöser wurde in seinem Sputum durch molekularbiologische Methoden ein neues Coronavirus, das Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), identifiziert. Retrospektiv konnte ein Cluster von schweren respiratorischen Erkrankungen aus dem April in Jordanien ebenfalls diesem Erreger zugeordnet werden. Bis zum Juni 2019 sind der WHO seither 2428 laborbestätigte Infektionen aus 27 Ländern, darunter auch drei importierte Fälle aus Deutschland, gemeldet worden. Ungefähr 80 % aller Fälle stammen aus Saudi-Arabien, und alle Infektionen außerhalb der arabischen Halbinsel haben direkt oder indirekt mit Reiseaktivitäten in dieser Region zu tun, was auf eine weniger effektive Mensch-zu-Mensch-Übertragung im Vergleich zu SARS hindeutet. Diese exportierten Fälle riefen in den betroffenen Ländern mitunter jedoch nosokomiale Ausbrüche hervor. Der bisher größte davon ereignete sich im Mai 2015, als durch eine einzelne Indexperson 186 Patienten in 16 Krankenhäusern in Südkorea mit MERS-CoV infiziert wurden. Das Vorkommen von Tertiärfällen zeigt, dass das Virus unter bestimmten Umständen offenbar das Potenzial hat, Infektionsketten zu unterhalten.

SARS
====

Die erste Pandemie des 21. Jahrhunderts erstreckte sich über den Zeitraum von weniger als einem Jahr, trug allerdings wesentlich zum Verständnis der neuen Coronaviren bei. Im November 2002 wurde erstmals der Fall einer ungewöhnlichen atypischen Pneumonie in der chinesischen Provinz Guangdong dokumentiert. Bis zum Februar 2003 kam es zu rund 300 weiteren Infektionen, ein Drittel davon bei medizinischem Personal. Am 21. Februar steckte ein aus dieser Region stammender Arzt, der seit sechs Tagen krank war, in einem Hotel in Hongkong 17 weitere Hotelgäste an, die den Erreger bzw. die damit verbundene Krankheit in der Folge nach Vietnam, Singapur und Kanada „exportierten". Die Erkrankung erhielt nun aufgrund des klinischen Bildes mit dem Maximalbild einer schweren interstitiellen Pneumonie den Namen „Severe Acquired Respiratory Syndrome" (SARS). Durch ein weltweites Netzwerk von Laboratorien wurde Anfang April 2003 das SARS-associated CoV entdeckt, sequenziert und als auslösender Erreger identifiziert. Im Juli konnte der Ausbruch nach 8096 gemeldeten Fällen in 27 Ländern mit insgesamt 774 Todesopfern für beendet erklärt werden. Noch fünf weitere Fälle traten bis zum Januar 2004 durch direkte Übertragung von infizierten Tieren auf den Menschen auf.

Reservoir
=========

Coronaviren können in verschiedenen Tierspezies nachgewiesen werden. Durch molekularbiologische Untersuchungen wurden jedoch Fledermäuse als das natürliche Reservoir der neuartigen humanen Coronaviren identifiziert. Die Übertragung auf Menschen ist weiterhin nicht bis ins kleinste Detail geklärt, jedoch scheint es sehr wahrscheinlich, dass diese über Zwischenwirte vermittelt wird bzw. wurde. Im Fall von SARS erfolgte die Infektion auf Tiermärkten mit lebenden Tieren, beispielsweise über infizierte Larvenroller (Paguma larvata), eine Schleichkatzenart. Eine Infektion mit MERS-CoV erfolgt über infizierte Dromedare, die zumeist asymptomatisch sind oder nur eine leichte Nasensekretion zeigen können. Im Gegensatz zu SARS-CoV zirkuliert MERS-CoV seit dem Eintrag vor über 30 Jahren in den Zwischenwirten, was serologische Studien in Tieren auf der arabischen Halbinsel sowie in Ost- und Nordafrika ergaben und auch die weiterhin auftretenden menschlichen Infektionen erklärt ( [Abb. 1](#FI147-1){ref-type="fig"} ). Das Risiko einer Einschleppung von der arabischen Halbinsel nach Deutschland und Europa ist bei ca. 1 Million Reisenden pro Jahr durchaus gegeben.

![  **A** MERS-ähnliche Coronaviren zirkulieren in Fledermäusen, die als natürliches Reservoir dienen. Vor mehreren Jahrzehnten kam es zu einem Eintrag in die Dromedar-Population. **B** Bei Kontakt mit infizierten Tieren kann es zu einer Übertragung auf den Menschen kommen. **C** Seltene Mensch-zu-Mensch-Übertragungen sind hauptsächlich im Bereich der Krankenversorgung beschrieben, vereinzelt aber auch im häuslichen Umfeld.](zfg-9697147_10-1055-a-0969-7147-i1){#FI147-1}

Klinische Aspekte
=================

Das klinische Bild beider Infektionen ist durch zwei Krankheitsphasen charakterisiert. Nach einer Inkubationsphase von rund 5 Tagen kommt es zu Unwohlsein in Verbindung mit Fieber, Schüttelfrost, Kopfschmerz, Husten, Myalgien und akuter Atemnot. Durchfall, Übelkeit und Erbrechen kommen ebenfalls häufig vor. In der Folge kommt es zu einem radiologisch sichtbaren Progress der Lungeninfektion hin zu einer meist schwer verlaufenden Pneumonie. Die Auftretenswahrscheinlichkeit eines ARDS mit der Notwendigkeit zur intensivmedizinischen Betreuung unterscheidet sich zwischen beiden Erregern und beträgt zwischen 20--30 % bei SARS und 50--90 % bei MERS. Interessanterweise findet man zu diesem Zeitpunkt bereits abnehmende Viruskonzentrationen in verschiedenen Probenmaterialien, was darauf hindeutet, dass eine ausgeprägte Immunpathologie mit dysregulierter Inflammation zum Lungenschaden beiträgt. Die unterschiedlich stark ausgeprägte Einbeziehung des unteren Respirationstraktes spiegelt sich auch in der Letalität wider, die ca. 10 % bei SARS und ca. 40 % bei MERS beträgt. Im Vergleich zu SARS sind von MERS hauptsächlich ältere Männer betroffen, die durch chronische Vorerkrankungen wie z. B. Diabetes, Krebsleiden und Immunsuppression gefährdet sind. Es ist noch nicht bis ins letzte Detail verstanden, worauf die Unterschiede beider Infektionen beruhen, sehr wahrscheinlich spielen jedoch Unterschiede im Aufbau des Virusgenoms und unterschiedliche Zielstrukturen auf den menschlichen Zellen (ACE2 für SARS-CoV und DPP4 für MERS-CoV) eine wichtige Rolle.

Diagnostik und Virusnachweis
============================

Der Nukleinsäurenachweis ist die Methode der Wahl. Im Besonderen sind dazu Proben des unteren Respirationstraktes, etwa Trachealsekret oder bronchioalveoläre Lavageflüssigkeit, zu untersuchen. Materialien des oberen Respirationstraktes können aufgrund einer geringeren Viruslast zu falsch negativen Ergebnissen führen. Im Gegensatz zu anderen Coronaviren, können die neuartigen Coronaviren zusätzlich in zahlreichen anderen Materialien wie Blut, Urin, Stuhl und auch Tränenflüssigkeit nachgewiesen werden. Eine MERS-CoV-Diagnostik ist indiziert bei respiratorischen Symptomen jeglicher Art in Verbindung mit Kontakt zu einem Verdachts- oder einem bestätigten Fall und bei einem akuten respiratorischen Syndrom, das die unteren Atemwege betrifft, in Verbindung mit einem Aufenthalt in einem Risikogebiet.

Meldepflicht
============

MERS-CoV wird im Gesetzestext nicht explizit genannt, es besteht jedoch schon bei Erkrankungsverdacht eine Meldepflicht entsprechend § 6 Abs. 1 Nr. 5a IfSG (Auftreten einer bedrohlichen Krankheit).

Therapie und Prophylaxe
=======================

Aus Mangel an spezifischen Therapieoptionen ist der Eckpfeiler bei Infektionen mit dem MERS-CoV die symptomatische Therapie mit lungenprotektiver Beatmung und Nierenersatztherapie, häufig ergänzt durch Gabe von Ribavirin, Interferon und Breitspektrum-Antibiotika. In Einzelfällen und kleinsten Kohorten wurden Therapieversuche mit weiteren Virostatika, Glukokortikoiden und Rekonvaleszentenseren durchgeführt. Zusätzlich wurden verschiedene Therapiestrategien in vitro und in Tiermodellen teilweise erfolgreich getestet. Allen Ansätzen ist jedoch gemein, dass prospektive und randomisierte Studien fehlen, weshalb derzeit keine allgemeine Empfehlung abseits supportiver Maßnahmen gegeben werden kann. Ebenso wurden mehrere Typen von Impfstoffen bislang nicht in klinischen Studien getestet. Begründet wird dies hauptsächlich mit Bedenken gegenüber der Effektivität und Sicherheit, beispielsweise wegen der Auslösung eines antikörpervermittelten Enhancements, also einer prinzipiell unerwünschten Infektionsverstärkung.
